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①

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴与肿瘤关系的研究进展

陈　琼　综述　　武明花，李桂源　审校
（中南大学肿瘤研究所，长沙４１００７８）

［摘要］　 趋化因子ＳＤＦ１，又称ＣＸＣＬ１２，ＰＢＳＦ，与其特异性受体ＣＸＣＲ４广泛表达在多种组织和器官上，它们

所构成的ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴在多种肿瘤的发生，发展以及转移中都发挥重要作用，其可能是通过ＭＡＰＫ，ＡＫＴ

通路发挥作用。对这一特殊生物学轴的研究可能为肿瘤防治找到新的突破口。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＳＤＦ１；　ＣＸＣＲ４；　ｔｕｍｏｒ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（３）：０２２７０４］

　　趋化因子是拥有４０～５０种蛋白质的家族，根据
蛋白质中前两个半胱氨酸残基相对位置的不同可将

此类因子分为 ＣＸＣ（α趋化因子）、ＣＣ（β趋化因
子）、Ｃ（γ趋化因子）和 ＣＸ３Ｃ（δ趋化因子）四类。
趋化因子受体也可相应的分为 ＣＸＣＲ，ＣＣＲ，ＣＲ和
ＣＸ３ＣＲ，均为ＧＰＣＲ家族成员［１］。基质细胞来源因

子 （ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１），又名 ＣＸ
ＣＬ１２，或前 Ｂ细胞刺激因子（ｐｒｅＢｃｅｌｌｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＢＳＦ），属于趋化因子ＣＸＣ亚家族，编码区含
２６７ｂｐ，编码 ８９个氨基酸残基多肽。ＣＸＣＲ４为
ＳＤＦ１受体，高度保守，α螺旋跨膜７次，由３５２个氨
基酸组成，其编码基因位于染色体２ｑ２１，有１个胞外

Ｎ端，３个胞内环，３个胞外环和１个胞内Ｃ端，ＳＤＦ
１与ＣＸＣＲ４的Ｎ端结合，并与 ＣＸＣＲ４和第２胞外
环ＥＣＬ２相互作用才能启动下游信号通路。ＳＤＦ１／
ＣＸＣＲ４生物学轴是指由趋化因子 ＳＤＦ与其特异性
受体ＣＸＣＲ４相互作用而构成的一个与细胞间信号
转导、细胞迁移有密切关系的偶联分子对，其实质在

于ＣＸＣＲ４对其配体 ＳＤＦ的高度亲和力和绝对特异
性，即 ＣＸＣＲ４是 ＳＤＦ的唯一受体［２］。研究表明

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴对肿瘤的影响是多方面的，
在多种肿瘤的发生、发展和转移过程中发挥重要作

用［３５］。而且，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴在这一过程
中发挥作用与ＭＡＰＫ以及ＡＫＴ信号通路相关［２，６７］。
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１　ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴与肿瘤的发生
趋化因子能募集特定的白细胞到炎症区。如果

趋化因子持续高表达，有可能会造成广泛的组织损

伤，增加癌变的概率。研究发现［８］，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４
生物学轴与肿瘤的发生密切相关。原发眼内弥漫性

大Ｂ细胞淋巴瘤瘤细胞高表达 ＣＸＣＲ４，瘤细胞黏附
的视网膜色素上皮细胞合成 ＳＤＦ１，而正常视网膜
色素上皮无ＳＤＦ１的合成，提示ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４可能
参与了眼内淋巴瘤的形成。杨世昕等［９］发现 ＣＸ
ＣＲ４在正常脑组织中不表达，在６６．７％胶质瘤中表
达，且表达情况在恶性程度不同的胶质瘤组间有显

著性差异。Ｒｅｍｐｅｌ等［１０］研究发现 ＣＸＣＲ４与 ＳＤＦ１
的ｍＲＮＡ在恶性胶质瘤中共表达，且他们的表达随
肿瘤级别的增加而增高，并且与坏死和血管形成相

关。另外，黑色素瘤、前列腺癌、结直肠癌、卵巢癌、

胰腺癌、膀胱癌、垂体腺瘤等多种肿瘤的发生都与

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４相关［１１１７］。Ｂａｌｋｗｉｌｌ［１８］研究表明，至
少有２３种不同类型的恶性肿瘤表达 ＳＤＦ１及其受
体ＣＸＣＲ４。
２　ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴与肿瘤的生长

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴与肿瘤的生长密切相
关。一方面，肿瘤可以自主分泌或者旁分泌 ＳＤＦ１
并表达其受体ＣＸＣＲ４，刺激肿瘤的生长，另一方面，
也可以通过促进血管生成来促进肿瘤的生长。

Ｓｅｈｇａｌ等［１９］报道ＣＸＣＲ４在脑恶性胶质瘤细胞
中过表达，如果抑制瘤细胞 ＣＸＣＲ４表达，可显著抑
制瘤细胞的增殖，因此，ＣＸＣＲ４基因可能是人恶性
胶质瘤细胞增殖所必需的。胶质瘤细胞可能通过自

主分泌或者旁分泌ＳＤＦ１的形式促进肿瘤细胞的生
长［２］。Ｋａｎｇ等［２０］也报道 ＳＤＦ１在短期内癌细胞增
殖不明显而后期效果显著。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４可以促
进分泌 ＶＥＧＦ进而影响骨髓造血微环境而实现造
血［６］。在胶质瘤血管内皮细胞体外模型中还发现，

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４能诱导血管内皮细胞ＥＣＶ３０４发生迁
移运动，与肿瘤血管生成密切相关［２１］。研究发

现［７］，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴能通过 ＥＲＫ，ＡＫＴ信
号转导通路促进脑胶质瘤细胞的生长，并且这一过

程能被抑癌基因 ＬＲＲＣ４所抑制。ＬＲＲＣ４编码的蛋
白有富亮氨酸重复序列ＬＲＲ，所有富含ＬＲＲ的蛋白
均参与蛋白与蛋白之间的相互作用，大部分都参与

了信号转导通路［２２］。此外，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４可以趋化

某些免疫活性细胞，增强肿瘤免疫作用，抑制肿瘤生

长。ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４可调节抗原提呈细胞树突状细
胞的迁移。树突状细胞将肿瘤抗原提呈给Ｔ淋巴细
胞，引起机体免疫反应杀伤肿瘤细胞，而Ｔ淋巴细胞
本身受到趋化因子募集，起免疫应答作用，从而抑制

肿瘤的生长［２３］。

３　ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴与肿瘤的转移
ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴在多种肿瘤的播散和

器官特异性转移中发挥重要作用。如 ＡＭＬ患者的
白血病细胞表面有不同程度的ＣＸＣＲ４表达，ＳＤＦ１／
ＣＸＣＲ４在白血病细胞迁移定位中发挥重要作用。
在外周血白血病细胞有中度或者高度 ＣＸＣＲ４表达
的Ｍ３，Ｍ４，Ｍ５，Ｍ７型ＡＭＬ患者中，ＳＤＦ１可明显诱
导细胞的钙离子内流及穿过内皮细胞的迁移；而在

低表达或不表达ＣＸＣＲ４的 Ｍ１，Ｍ２，Ｍ６型白血病患
者中，ＳＤＦ１诱导的细胞钙离子内流及穿过内皮细
胞的迁移作用不明显［２４２５］。侵袭性垂体腺瘤组的

ＣＸＣＲ４表达较非侵袭性垂体腺瘤组有显著的增
高［１７］。Ｍｕｌｌｅｒ等［２４］报道乳腺癌常发生远处转移。

ＣＸＣＲ４在人类乳腺癌细胞以及远处转移灶中高度
表达。在乳腺癌最常见的转移部位如淋巴结、肺、肝

脏等处高水平表达其配体 ＳＤＦ１。乳腺癌一般不转
移到 ＳＤＦ１含量低的器官如肾脏中。ＣＸＣＲ４在结
肠癌、膀胱癌、前列腺癌、黑色素细胞瘤中都高表达，

介导肿瘤转移，是检测肿瘤转移的重要标志［１１１４］。

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４与肿瘤细胞迁移、侵袭等有关，
可能是ＣＸＣＲ４／ＳＤＦ１的相互作用激发了细胞内信
号转导，导致下游效应分子的聚集，使细胞内骨架蛋

白重排，从而诱导了细胞的趋化迁移，进而形成了肿

瘤侵袭的特性。如 ＣＸＣＲ４与 ＳＤＦ１的结合可引起
乳腺癌细胞内骨架蛋白的聚合与再分布，随后调节

细胞的运动和迁移。体外实验中用激光共聚焦显微

镜观察到，１００ｎｍｏｌ／Ｌ的 ＳＤＦ１可使乳腺癌细胞内
的丝状肌动蛋白（Ｆ２肌动蛋白）显著增加，细胞形
成明显的伪足，并呈剂量依赖性诱导乳腺癌细胞定

向迁移和侵袭，而抗 ＣＸＣＲ４抗体可阻断这一效
应［２６］。同时，趋化因子具有诱导血管生成的作用，

这也与肿瘤的侵袭性有关［６，２１］。

４　ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴与肿瘤的治疗
由于众多研究表明 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生物学轴与

肿瘤关系密切，提示可以通过干预ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４生
８２２
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物学轴来治疗肿瘤。

骨髓中ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４在造血干细胞和血液系
统瘤细胞的归巢和动员过程中发挥重要作用。非霍

奇金淋巴瘤（ＮＨＬ），ＭＭ，ＡＭＬ患者造血干细胞动员
时，骨髓细胞高表达 ＣＸＣＲ４者动员失败率高［２７］。

下调骨髓ＳＤＦ１可以促进造血动员，也可以促进血
液系统肿瘤细胞进入外周血，增强化疗敏感性．应用
ＣＸＣＲ４单克隆抗体中和非霍奇金淋巴瘤细胞的ＣＸ
ＣＲ４能明显抑制瘤细胞通过内皮细胞及基质的迁
移，促进瘤细胞凋亡，降低增殖，抑制伪足形成

等［２８］。将人高度恶性 ＮＨＬ细胞腹腔注射入小鼠，
ＣＸＣＲ４单克隆抗体处理组肿瘤生长延缓，对照组生
存时间明显缩短，表明 ＣＸＣＲ４单克隆抗体对 ＮＨＬ
可能有治疗作用［２９］。Ｍｕｌｌｅｒ等［２６］在严重联合免疫

缺陷的小鼠用抗 ＣＸＣＲ４的单克隆抗体能有效地抑
制人乳腺癌移植瘤的肺部转移，其抑制率可达

６１％～８２％。
在结肠癌细胞，转染融合基因后其表达的 ＳＤＦ

１／ＫＤＥＬ融合蛋白可被内质网滞留信号分子受体滞
留于内质网中，ＳＤＦ１在此结合 ＣＸＣＲ４使之不能到
达细胞表面，于是这些不呈现 ＣＸＣＲ４的癌细胞向
肝、肺中的转移显著减少或被完全阻断。细胞膜去

ＣＸＣＲ４化并不影响这些癌细胞的侵袭性，但会使其
丧失转移能力［３０］。这种在细胞内捕获趋化因子受

体的策略为抗肿瘤转移研究提供了全新的思路。
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